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ヒト皮膚繊維芽細胞を用いてヒトにおけるトリインフルエンザ
ウイルスの感染増殖能の評価は可能か
葉山（藤井）智子
川崎医科大学　微生物学教室，〒701-0192　倉敷市松島577
抄録　ヒト皮膚繊維芽細胞（HSF）が，トリインフルエンザウイルスのヒト細胞における感染増
殖能を評価するための実験に使用可能かどうかを検討した．先ず HSF はヒトインフルエンザウイ
ルスに対してヒト気管支上皮細胞と同様な感受性を示すこと，ウイルスレセプターに関しては大量
のα2,3シアロ糖鎖（いわゆるトリ型レセプター）と少量のα2,6シアロ糖鎖（いわゆるヒト型レセ
プター）が存在すること，少量のレセプターにもかかわらずヒトインフルエンザウイルスは HSF
で良く増殖すること，ウイルスの増殖性は HSF の継代歴（６～22代）に左右されないことが見出
された．そこで15株の HSF に弱毒型トリインフルエンザ A/teal/Tottori（H5N3）ウイルスを感染
させ，それぞれの細胞培養系においてウイルスの感染がどれくらい拡がるかを測定した．その結果，
HSF 株間でトリのウイルスの感染拡大効率に差があることが見出されたが，いずれの場合もヒト
のウイルスと比較すると極めて限定された増殖しか起きないことが明らかとなった．本研究を通し
て，HSF がインフルエンザウイルスのヒト細胞における増殖能の評価に使用できることが分った
ので，今後，他のトリインフルエンザウイルスの増殖能を調べることにより，それぞれのウイルス
が持つ新型ウイルス出現の潜在的危険性について論ずることが可能となった．
（平成21年７月６日受理）
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緒　言
　2009年，ブタインフルエンザに由来する新型
のヒト H1N1インフルエンザが北米に発生し，
瞬く間に世界中に拡がって，日本国内でも感染
が拡がりつつある．現在のところ，この北米型
インフルエンザの病原性は従来の季節性インフ
ルエンザと同等という見方がなされているが，
もしこれが高病原性のウイルスであれば，国内
でも多大な犠牲者をだすことが予想される．こ
の新型ウイルスの出現によって，これまで懸念
されてきたトリインフルエンザ由来の新型ウイ
ルスが出現する危険性が減少したわけではな
い．引き続きトリインフルエンザの動向を監視
するとともに，トリインフルエンザウイルスが
ヒトに感染する可能性についても研究を進める
必要がある．
　トリインフルエンザウイルスは，そのレセプ
ター認識特異性とウイルス RNA ポリメラーゼ
の宿主特異性のためにヒトでは感染増殖が困
難と考えられてきた１－15）．しかし，高病原性
H5N1トリインフルエンザに感染した患者の体
内では激しいウイルス増殖が起きていると考え
られ，またこのウイルスのヒト - ヒト感染は血
縁関係者間にのみ見られることから16－19），ウイ
216 川　崎　医　学　会　誌
ルスの感染増殖には宿主の遺伝子も大きく関与
していると考えられる．つまり，ある一部の人
たちはトリのウイルスが感染増殖しやすい遺伝
的要素を持っており，そこに高病原性トリイン
フルエンザウイルスが感染した場合には重篤な
症状を現すことが考えられる．また，トリイン
フルエンザウイルスと一口に言ってもその遺伝
子構成は千差万別であり，ヒト細胞に感染しそ
こで増殖する潜在能力はウイルスによって大い
に異なることが予想される．このような観点か
ら，トリインフルエンザ由来の新型ウイルスが
発生する潜在的危険性を評価するためには，個
人のトリウイルスに対する感受性とトリウイル
スが持つヒト細胞での増殖能力を定量的に測定
できる方法が必要とされる．可能であれば個々
人の気道上皮細胞を採取して実験に用いるのが
最適と考えられるが，個人から気道上皮細胞を
採取すること自体が困難な上に，それを組織培
養系で維持して定量的な感染実験に用いるのは
尚一層，困難である．市販されているヒト初代
気道上皮細胞ですら組織培養系で三回以上継代
するのはほとんど不可能である．
　一方，ヒト皮膚線維芽細胞は個人から容易に
採取することが可能であり，その上，細胞培養
系での維持も簡単で，20回以上，安定して継代
することができる．したがって，上記の目的に
ヒト皮膚線維芽細胞を使用することができるな
ら，トリインフルエンザウイルス（あるいはブ
タ由来の新型ウイルスについても）感染の個人
的リスクの評価とともに，トリウイルスのヒト
細胞における増殖能力の評価が容易にできるこ
とになる．本研究では，この課題を遂行するた
めにヒト皮膚線維芽細胞が使用可能かどうかを
検討し，十分使用に堪えうることを見出した．
そして，異なる遺伝的背景を持った個人から得
られた15株のヒト皮膚繊維芽細胞を用いて，弱
毒型 H5N3トリインフルエンザウイルスがこれ
らの細胞で増殖できるかどうか，細胞の違い（言
わば個体差）によってウイルスの増殖性に差が
見られるかどうか検討した．
材料と方法
細胞とウイルス
　ヒト皮膚線維芽細胞（human skin fibroblast: 
HSF）は島根大学医学部小児科山口清次教授
より分与された16株の HSF のうち，増殖の良
い15株を，Takusa らの方法20）に従って維持，
継代して実験に使用した．正常ヒト気管支細
胞 Normal human bronchial/tracheal epithelial cells 
(NHBE) と小気道上皮細胞 small airway epithelial 
cells (SAEC) は Cambrex Bio Science Walkersville 
Inc, USA より購入し，添付のマニュアルに従っ
て培養した．
　弱毒型トリインフルエンザウイルス A/teal/
Tottori/150/02(H5N3) は鳥取大学農学部伊藤壽
啓教授より分与された．本研究では，分与され
たウイルスを初代ニワトリ胎児線維芽細胞にて
プラック形成法により2回クローニングした後，
10日齢の発育鶏卵漿尿膜腔で増殖させた種ウイ
ルスを用いた．
　ヒトインフルエンザウイルス A/Osaka/981/98 
(H3N2) は大阪公衆衛生研究所奥野良信博士よ
り分与されたウイルスをイヌ腎由来の Madin-
Durby canine kidney (MDCK) 細胞を用いてプ
ラック形成法によりクローニングしたものを
MDCK 細胞で増殖させ種ウイルスとした．
ウイルス抗原陽性細胞の検出
　コラーゲンでコーティングされた12-well の
プラスティックプレート (Sumitomo Beklite, 
Japan) に培養された細胞を Dulbecco’s modified 
Eagle’s medium (DMEM) で洗ってからウイルス
を感染させ，一定時間37℃で培養後に細胞を
３％のホルマリンで固定した．細胞表面のみな
らず内部にあるウイルス抗原も検出するため，
固定細胞を0.1％の Triton X-100を含む PBS で
処理して細胞膜の透過性を高めた後，ウイル
ス免疫モルモット抗血清を一次抗体として，
ビオチンラベル抗モルモット IgG (Sigma, USA)
を二次抗体とした間接 ABC (avidin-biotinylated 
peroxidase complex) 法を用いて免疫染色を行っ
た．ウイルス抗原陽性細胞を10－20倍の対物
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レンズを用いて顕微鏡下で30－60視野カウン
トし，視野あたりの陽性細胞数の平均値を求め
た．
　ウイルス免疫モルモット抗血清は，濃縮精
製ウイルスをアジュバント（Titer Max Gold; 
CytRx, USA）とともにモルモットに免疫し，1
回ブースター後に心臓から採血して得た．
プラック形成テスト
　培養細胞におけるウイルスの増殖能を評価す
るためにプラック形成テストを行った．12-well
のプレートに培養した細胞にウイルスを感染さ
せ，37℃で1時間培養後に，培養液を除き，0.65%
のアガロース（Seakem, USA）と1µg/ml のアセ
チル・トリプシン (Sigma) を含んだ DMEM を
重層して2日間37℃で培養した．細胞をホルマ
リンで固定した後，アガロース重層培地を取り
除いて，上記と同様に免疫染色を行った．
SAα2,6および SAα2,3シアロ糖鎖の検出
　ガラスのカバー・スリップ上に培養された
細胞を３％のホルマリンで固定後，0.5％の牛
血清アルブミン（BSA）を含むリン酸緩衝生理
食塩水（PBS）で充分に洗った．これはレクチ
ンの非特異的吸着を防ぐためである．1：100に
希釈した蛍光色素 (FITC) 標識 Maakia amurensis 
lectin II (MAA, Vector Laboratories) あ る い は
elderberry bark lectin (SNA, Vector Laboratories)
で細胞を１時間染色した．レクチン染色がシア
ロ糖鎖に特異的であることを確認するため，
別に用意した対照用の細胞を固定して，0.2U/
ml の C. perfingens シアリダーゼ (Sigma-Aldrich, 
USA) で37℃，24時間処理した後，上記と同様
にレクチンで染色し，蛍光顕微鏡にて観察した．
結　果
ヒト皮膚線維芽細胞におけるヒトインフルエン
ザウイルスの感染と増殖性
　ヒト皮膚線維芽細胞 (HSF) がインフルエン
ザウイルスの感染・増殖実験に使用可能かどう
かを調べるため，ヒト気管支上皮初代培養細胞
（NHBE，SAEC）を対照にして，まずヒトの
インフルエンザウイルスが HSF に感染するか
どうかを調べた．任意に選んだ６株の HSF と
購入した NHBE と SAEC を12-well のプレート
に培養し，10倍階段希釈したヒトインフルエン
ザウイルス A/Osaka（H3/Osaka）の種ウイルス
を１well あたり0.01ml 接種し，37℃で14時間
培養後に免疫染色を行ってウイルス感染細胞を
顕微鏡下で数えた．ウイルスの感染価は顕微鏡
視野あたりの抗原陽性細胞数の平均から求め，
２系列の実験結果の平均値を表１に示した．
実験に用いた６株の HSF で得られた H3/Osaka
の感染価はヒト気管支上皮培養細胞（SAEC，
NHBE）で得られた値と比べると，やや低い傾
向が見られるものの，HSF はこのウイルスに
対して気管支上皮細胞とほぼ同等の感受性を持
つことが明らかとなった．
　次に，HSF と気管支上皮細胞の間で H3/
Osaka の増殖性に違いが見られるかどうかを調
べるため，トリプシン存在下でプラック形成テ
ストを行なった．トリプシンの添加は組織培養
系において通常の（強毒型でない）インフルエ
ンザウイルスが多段階増殖するために必要であ
表１　それぞれの細胞におけるインフルエンザウイルス A/Osaka/981/98(H3N2) の感染価
感染価測定に用いた細胞（継代数） ウイルス感染価1）（×102 PFU）
NHBE（p4） 5.8±0.3
SAEC（p3） 8.1±0.2
HSF-1（p23） 5.4±0.4
HSF-6（p12） 3.4±0.4
HSF-8（p10） 2.7±1.0
HSF-9（p10） 3.0±0.3
HSF-11（p20） 5.9±0.8
HSF-12（p7） 3.7±0.6
１）1：100に希釈した A/Osaka 種ウイルス0.01ml 中に含まれるウイルスの感染価を免疫染色法で測定した．
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る１）．プラック形成テストでは，アガロースを
含んだ固形培地で単層培養細胞を覆うために，
ウイルス感染細胞から産生された子孫ウイルス
は，液体培地中のように自由に浮遊して飛散す
ることができないため，感染細胞と隣接した細
胞にのみ感染が可能となる．その結果，１つの
ウイルス感染細胞を起点にして，その周りに子
孫ウイルスに感染した細胞のクラスター（すな
わちプラック）を形成することになる．したがっ
てプラックのサイズから，その培養細胞系にお
けるウイルスの増殖能を容易に推定すること
ができる．H3/Osaka ウイルス感染２日後に形
成されたプラックの写真を図１に示した．HSF
培養系においても，NHBE 培養系と同様なプ
ラックが形成され，HSF はインフルエンザウ
イルスの増殖能を評価する実験に充分使用可能
であることが明らかとなった．
図１　 それぞれの細胞培養系におけるインフルエンザ H3/Osaka ウイルスのプラック形成．ウイルス感染後に1μg/ml
のトリプシンを含むアガロース重層培地下で２日間培養し，ウイルス抗原陽性細胞を免疫染色により検出した．１つ
のプラックは１つの感染細胞から産生されたウイルスにより形成される．プラックの直径はウイルス産生能を反映し
ている．４倍の対物レンズを使って撮影．
ヒト皮膚線維芽細胞におけるウイルスレセプ
ター・シアロ糖鎖の分布状況
　本研究では HSF を用いてトリインフルエン
ザウイルスの感染増殖能を評価することを目的
としているので，ウイルスのレセプターとな
るα2,3シアロ糖鎖（SAα2,3）が HSF に存在す
るかどうかを調べる必要がある．植物レクチ
ン MAA は特異的に SAα2,3に結合することが
知られているので，FITC 標識 MAA を用いて，
HSF 上の SAα2,3を検出した．図２に示すよう
に，細胞全面に FITC-MAA の蛍光が明瞭に観
察された．この蛍光はバクテリア・シアリダー
ゼで処理した細胞では見られないことから，シ
アロ糖鎖特異的なものであることが確認され
た．一方，α2,6シアロ糖鎖（SAα2,6）に結合す
る FITC-SNA で染色した場合には微弱な蛍光
が HSF 上に観察され，この蛍光もシアリダー
ゼで前処理した細胞では見られないので，特異
的なものであることが分かる．以上の成績は
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図２　HSF 細胞表面の SAa2,3および SAa2,6シアロ糖鎖．FITC で標識した MAA（SAa2,3を認識）（a）および SNA（SAa2,6
を認識）（b）で HSF を染色した．この染色で観察される蛍光がシアロ糖鎖特異的なものであることを確認するため，
シアリダーゼで前処理した細胞の染色も行った．10倍の対物レンズを使って撮影．
HSF の表面には SAα2,3と SAα2,6とが共存して
いることを示している．なお他の HSF 株を用
いても同様な成績が得られている（データは非
表示）．
　最近，Gondran ら21）と Linman ら22）は surface 
plasmon resonance －表面プラズモン共鳴－の研
究からそれぞれ MAA と SAα2,3，SNA と SAα
2,6について均衡解離定数（Kd）と検出感度を
計算して，それぞれの Kd は472nM と754nM，
検出限界は83nM と50nM と報告している．こ
の数値から MAA と SNA のシアロ糖鎖検出感
度はほぼ同程度であると考えられる．したがっ
て，図２の成績は，HSF 表面には大量の SAα
2,3と少量の SAα2,6が存在することを示してお
り，シアロ糖鎖の分布パターンは呼吸器上皮細
胞に見られるパターン（SAα2,3≪ SAα2,6）と
逆転関係にあることが分かる．HSF 表面には
トリインフルエンザウイルスのレセプターとな
る SAα2,3がふんだんに存在することが明らか
となったが，これはトリインフルエンザウイル
スの増殖ポテンシャルを評価するのには好都合
と考えられる．
ヒト皮膚繊維芽細胞の継代歴によってウイルス
の増殖性が左右されないか
　HSF は樹立された細胞株ではないため，そ
の寿命には限界がある．ウイルスの感染増殖実
験に用いる場合，細胞の継代数が進んで寿命に
近づくにつれて，細胞の活性が低下してウイル
スの増殖を支え切れなくなることが十分に考え
られる．したがって，細胞の継代歴によってウ
イルスの増殖がどれくらい影響を受けるのか，
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図３　異なる継代歴の HSF 培養系における H3/Osaka ウイルスのプラック形成．HSF-6（継代数 p8,12,18），HSF-11（継
代数 p9,16,22），HSF-12（継代数 p6,10,19）細胞をそれぞれ12-well の培養器に準備し，H3/Osaka ウイルスを感染後，
1μg/ml のトリプシンを含むアガロース重層培地下で２日間培養し，ウイルス抗原陽性細胞を免疫染色により検出し
た．プラックの直径はそれぞれ20個の平均値で表した．
実験の再現性はどれくらいの継代歴まで保証で
きるのか，あらかじめ査定しておく必要があ
る．異なる継代歴の HSF を液体窒素保存タン
クより取り出し，継代歴によってインフルエン
ザウイルスの増殖性に差が出ないかどうか調べ
た．
　継代歴の異なるHSF-6, 11, 12を12-wellプレー
トに培養して，それぞれに H3/Osaka を感染さ
せ，0.65% アガロースと1µg/ml トリプシンを
含んだ重層培地下で2日間，37℃で培養してプ
ラックを形成させた．それぞれの継代歴の細胞
から20個のプラークをランダムに選び，その直
径の平均値を図３に示した．調べた３株の細胞
では p6から p22までの継代数の細胞を使う限り
では H3/Osaka の増殖性に有意差を認めなかっ
た．継代数が進むにつれてウイルスの増殖性が
低下する傾向もまったく観察されなかったこと
から，この継代範囲では実験の再現性は十分に
確保されると考えられる．
ヒト皮膚繊維芽細胞におけるトリ H5N3ウイル
スの増殖性の検討
　異なる遺伝的背景を持つ15株の HSF を12-
well プレートに培養して，弱毒型 H5N3トリイ
ンフルエンザウイルス（H5/Tottori）を感染させ，
トリプシンを含むアガロース重層培地で２日間
培養して，ウイルス抗原合成陽性（すなわち感
染細胞）を免疫染色により検出した．対照とし
てヒト H3/Osaka を感染させた場合にはウイル
スの増殖が十分に起こって大きなプラックが形
成されることを確認した（図4a）．これはトリ
H5/Tottori ウイルスの増殖が悪い場合に，それ
が細胞の活性低下に起因するものでないことを
確認するためのものである．
　H5/Tottori を感染させたどの HSF 培養系にお
いても，肉眼的には H3/Osaka 感染に見られる
ような明瞭なプラックは見られなかったが，顕
微鏡では，感染細胞が単独で存在するものから
ある程度の感染細胞が集まってクラスターを
形成しているものまで観察された（図4b）．ア
ガロース重層培地を用いているので，１つの感
染細胞から感染が拡がった場合は感染細胞のク
ラスターが観察される．したがって，それぞれ
のクラスターに含まれる感染細胞数を数えれ
ば，感染が何倍に拡がったか評価できる．ラン
ダムに選んだ50のクラスター（感染細胞１個の
場合もある）に含まれる感染細胞数を数え，
１個の感染細胞から感染が平均何倍に拡がった
か計算した．６系列の実験から得られた平均値
（つまり計300クラスターの平均値）を図５に
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図4a　プラックの全体像 . HSF培養系で形成されたH3/OsakaとH5/Tottoriのプラックを免疫染色した全体像を示した．
図4b　H5/Tottori を感染させた HSF 培養系．図4a の H5/Tottori 感染細胞を10倍の対物レンズで顕微鏡観察したもの．
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図５　様々な HSF 株における H5/Tottori の感染拡大率．１つの感染細胞から産生されるウイルスにより２日間でどれ
くらい感染が拡大するかを表した．＊＊：HSF-15に対する有意差検定で p ＜0.01.  ＊：0.01＜ p ＜0.05.  無印：0.05＜ 
p ＜0.2
図６　H3/Osaka のプラック形成能の HSF 細胞間比較．H5/Tottori の感染拡大率が低い HSF 株（HSF-15に対する有意
差検定で p ＜0.01であった HSF-4,7,14株）においても H3/Osaka の感染拡大率は HSF-15と差がない（むしろそれ以上）
であることが分かる．
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示した．
　HSF-15は他の株，特に HSF-01~04, 07, 09, 14
と比べると，若干 H5/Tottori が増殖しやすい
性質を有していることが分かる．HSF-15に比
べて H5/Tottori の増殖率がはっきりと低かっ
た HSF-04, 07, 14でも，対照として用いた H3/
Osaka の増殖は十分に起きていた（図６）．こ
れらの結果は，ヒト皮膚繊維芽細胞の培養系を
用いてトリインフルエンザウイルスの増殖能の
評価が可能であることを示唆している．今回，
実験に用いた，いずれの細胞株においても H5/
Tottori の増殖率は H3/Osaka に比べると格段に
低いため，細胞を採取した15人の宿主において
は，H5/Tottori にたとえ感染してもウイルスの
増殖はほとんど起こらないと推測される．
考　察
　本研究で，HSF にはトリインフルエンザウ
イルスのレセプターとなる SAα2,3が十分に存
在することが明らかとなっているので，H5/
Tottori トリインフルエンザウイルスが HSF で
ほとんど増殖できなかったのはレセプターの不
足によるものではないことになる．したがっ
て，このウイルスの宿主細胞域を決めているの
は，ウイルスがその細胞に吸着・侵入できるか
ではなく，細胞からどれくらい子孫ウイルスを
生み出すことができるかに懸かっていると考え
られる．インフルエンザウイルスの増殖率を規
定する因子としてウイルス RNA ポリメラーゼ
PB2の重要性が注目を集めており，特に627番
目のアミノ酸がトリ型（グルタミン酸：Glu）
かヒト型（リジン：Lys）かによって宿主での
ウイルス増殖性が大きく左右されると考えられ
ている10－13）．強毒型 H5N1トリインフルエンザ
患者から分離されたウイルス株の多くは627Glu
すなわちトリ型のままであるが，これは前述
したように，ある遺伝的背景を持った人の体
内ではトリのインフルエンザウイルスが増殖可
能と考えると説明できる．強毒型 H5N1ウイル
スが未だヒト-ヒト感染を起す能力を獲得して
いないのも納得できる．しかし，一方では，少
なからぬ数の H5N1ヒト分離株の PB2がヒト型
（627Lys）に変異していることも報告されてい
る23－28）．個人によってヒト型 PB2の要求度が異
なる，すなわち，ある人の体内ではトリ型 PB2
のままウイルスが効率良く増えるが，ある人の
体内ではトリ型 PB2は効率が悪く，もしヒト型
に変異した PB2が出現すればそれが優勢になっ
て入れ替わってしまう可能性もある．これらの
ことを調べるためにも，個人におけるウイルス
の増殖性を評価できる実験系が必要になってく
る．
　2009年春に出現した新型の北米型インフルエ
ンザは，瞬く間に全世界にその感染が拡がった
ことから推定して，そのウイルスはヒトで効率
良く増殖できると考えられるが，現在（2009.7.6）
までにアミノ酸配列が知られている187株の分
離ウイルスはすべてトリ型の PB2を保持してい
る29）．このことは，このウイルスのヒトでの増
殖能力は PB2にあまり左右されないか，もしく
は PB2と他のウイルス遺伝子との組み合わせで
決定されている可能性を示唆しているが，同時
にまた別の解釈も可能である．つまり，現在流
行中の北米型ウイルスは，ブタインフルエンザ
時代のなごりを引きずっており，ヒトでの増殖
能は十分でない，言わば発展途上にあり，今後，
PB2がヒト型に変異することで，更に増殖効率
が上がって感染が爆発的に拡がる可能性も考え
られる．今後，PB2遺伝子の動向について監視
を続けると共に，もしヒト型に変異した北米型
ウイルスが見つかった場合，ヒト細胞における
増殖効率がどのように変わるかを緊急に調べる
必要がある．
　本研究から，ヒトの皮膚繊維芽（HSF）細胞
上には大量のα2,3結合型シアロ糖鎖（SAα2,3）
に加えて，極めて少量の SAα2,6が存在するこ
とが明らかとなったが，これは今まで知られて
いるヒト呼吸器上皮細胞上の分布と逆の関係に
ある．ヒトのインフルエンザウイルスは SAα2,6
をレセプターとして認識して細胞に吸着侵入す
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るが，本研究の結果から少量のレセプターがあ
ればインフルエンザウイルスは細胞に感染でき
ることが分った．これはまたインフルエンザウ
イルスは機会さえあれば呼吸器以外の細胞にも
感染して増殖できる能力を持っていることを示
している．インフルエンザウイルスは眼から
も感染すると言われているが，これは眼に入っ
たウイルスが鼻涙管を通ってそのまま鼻腔に入
り込む経路以外にも，結膜に感染してそこで増
殖したウイルスが鼻涙管経由で上気道に流れ込
む経路が考えられる．結膜細胞のシアロ糖鎖が
SAα2,6あるいは SAα2,3どちらがメインであろ
うとも，少量のレセプターさえあれば感染可能
となると，眼はインフルエンザウイルスに対し
て極めて無防備な場所であることになる．涙液
中にトリプシン様プロテアーゼの存在は知られ
ていないので，ウイルスが眼で多段階増殖する
ことはないにしても，ウイルスの中継増幅地点
としての役割を担っている可能性は高い．
　HSF におけるヒト H5/Osaka とトリ H5/Tottori
の増殖能には大きな差があることが分かった
が，繊維芽細胞にはインターフェロンβの産
生能があることが知られているので，増殖の違
いにインターフェロンが関与している可能性も
考えられた．市販の ELISA 検出キットを使っ
て，さまざまなドースでウイルスを感染させた
HSF 培養液中のインターフェロンの検出を試
みたが，いずれのウイルス感染でも検出できな
かった（データ非表示）．両ウイルスの増殖能
の違いは細胞内におけるウイルス遺伝子そのも
のの働きに起因すると考えられる．
　今回用いた15株の HSF では弱毒型 H5/Tottori
の感染はほとんど拡がらなかったが，中には極
く少しだけ感染が拡がる HSF 株もあることも
分った．強毒型 H5N1トリウイルスを用いた場
合，どれくらいの頻度で，感染が良く拡がる細
胞株が見つかるのか興味深い．
　今後，HSF を用いて，H5のみならずさまざ
まな亜型のトリインフルエンザウイルスについ
てヒト細胞で増殖可能かどうか，個人によって
増殖効率が異なるか，あるいは人によって増殖
可能なウイルス株が異なるかどうかを調べるこ
とができる．また新型の北米型ウイルスについ
ても，個体によって感染増殖効率が異なるかど
うかを調べることも可能である．現在までに，
数種類のトリインフルエンザウイルスが HSF
で効率良く増殖できること，個々人の HSF に
よってウイルスの増殖率と増殖パターンに差が
あることを見出しており，更なる実験の展開と
解析が期待される．
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Availability of human skin fibroblast cells for assessment of individual
susceptibility to avian influenza virus infection
Tomoko HAYAMA (FUJII)
Department of Microbiology, Kawasaki Medical School, 577 Matsushima, Kurashiki, 701-0192, Japan
ABSTRACT  The availability of human skin fibroblast cells（HSFs）for assessment of 
individual susceptibility to avian influenza virus was examined. It was found that HSFs were 
as susceptible to a human influenza virus as are human bronchial epithelium primary cultures. 
A large amount of a2,3-linked sialosaccharide（that is, avian type receptor）was present on 
HSFs along with a small amount of a2,6-linked sialosaccharide（human type receptor）. The 
human influenza virus grew efficiently despite the very small amount of human type receptor. As 
well, the growth characteristics of the virus were reproducible in HSFs with different passage 
histories from p6 to p22. These results indicated that HSFs are available to estimate the 
growth characteristics of the influenza virus. The growth potential of an avirulent avian H5N3 
influenza virus in human cells was examined in cultures of HSFs derived from 15 different 
individuals. The growth characteristics of the avian virus were different among individual HSF 
cells; however, avian virus growth in HSF was very poor as compared with that of the human 
virus. The present study showed that HSFs are useful to assess the potential of avian influenza 
viruses to grow in human cells; thereby, facilitating the evaluation of the risk of the emergence 
of a new pandemic virus.
(Accepted on July 6, 2009)
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